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　　Studies　on　ce11－mediated　immune　response　in　various　cancer　patients　were　carrie（l　Qut　using　lymphQ－
blastogenesis　with　PHA　and　in　mixed　Iymphocyte　tumor　cell　culture（MLTC）．　Special　attention　was　paid
to　detection　of　cancer－specific　celレmediated　immunity　with　MLTC　and　its　prognostic　value．
　　1）The　PHA　responsiveness　of　lylnphocytes　in　cancer　patients　was　reduced　as　cQmpared　to　that　of
non－cancer　patlents．
　　2）The　degree　of　lymphoblastogenesis　with　PHA　and　the　cli且ical　stages　of　gastric　cancer　patients
was　inversely　correlated．
　　3）There　was　also　a　signi丘cant　relationship　of　MLTC・lymphQblastogenesis　to　clinical　stages　and
pr〔〕gn〔〕sis　of　cancer　patients．
　　4）Using　ATS（rabbit　anti　human　T　cell　serum），　we　attempted　to　identify　the　cells　responsible　for
resist組nCe　agaillst　cancer　CellS．
　　Pretreatment　of　lymphocytes　with　ATS　and　colnplement　reduced　strongly　the　lymphQblastogenesis
with　MLTC，　however，　pretreatment　with　ABS（rabbit　anti　human　B　cell　serum）and　coInplement　did　not．
　　5）The　next　problem　was　whether　the　local　mononuclear　cell　in且ltration　in　the　site　of　cancer　cell
proliferation　was　correlated　to’〃てゾ≠’り1ymphoblastogenesis　in　MLTC．　The　degree　of　lymphoblastogenesis
in　MLTC　and　the　intensity　of　local　Inononuclear　cell　in五ltration　was　correlated．
　　These　results，　together　with　the　evidence　in　animal　experiments，　indicate　that　T　cells　are　responsible
for　immunological　resistance　against　the　autochthonous　cancer．
緒 言
　生体には変異自己細胞を非自己として拒絶しその恒常性
を保つ免疫学的監視機構が存在する1）．このような機序は
リンパ球によって担われ，発癌から担癌に至る過程で抗癌
性に働いていると考えられている2）．事実，実験的腫瘍に
おいては癌特異抗原あるいは関連抗原の存在が広く証明さ
れている3）．すなわち，担癌宿主には自己の癌に対する免
疫学的抵抗性が存在し，それが主として細胞性免疫に担わ
れている4）．
　しかし，入癌においては癌特異的抗原の証明は難しく，
人癌患者における癌特異的な免疫学的抵抗性を確実に証明
し得た例は少ない．これは一つには担癌宿主とくに癌患者
における免疫能，癌に対する抵抗性を如何なるパラメータ
ーで評価するかが確立していない事によると考えられる6）．
　本論文では，癌患者における細胞性免疫能のパラメータ
ーとして，生体外検索にはPHAによる末梢リンパ球幼若
化反応，自家癌細胞との混合培養（Mixed　Lymphocyte
Tunlor　cell　Culture，　MLTC）を用いた．とくに，この成
．績が患者の病態および予後と如何なる関連をもつかを追求
し，同時にこれらの反応性を担う免疫担当細胞の解析を行
った．この際，PHAによるリンパ球幼若化反応は一般的
細胞性免疫能，MLTCによる反応性は自己の癌細胞抗原
に対する患者の癌特異的な反応の表現と考えられる．
　一方，これと平行して癌患老生体内の癌に対する細胞性
免疫の一表現として癌増殖局所の単核細胞反応をとりあげ
た．癌増殖局所とくに腫瘍発育先進部におけるリンパ球，
マクロファージの反応および結合織め増殖が癌患者の予後
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に関連するという報告は少くないからである6・7）．さらに
加τ’勧ηリンパ球幼若化反応にみられる全身的な反応性
と，これら局所における細胞反応との関連を追求した．
　以上の検索から，癌患者における1〃t11〃τ，リンパ球幼
若化反応で把えた細胞性免疫能が，癌に対する免疫学的抵
抗性に如何なる意義をもつか，またその反応性が如何なる
細胞に担われているのかを検討した．
　研究対象および方法
　癌患者は手術前に採血し，化学療法，放射線療法などの
免疫抑制療法を受けていないものに限定した．胃癌85例，
乳癌40例，甲状腺癌30例，大腸癌27例，計！82例である．
　末梢リンパ球の採取と分離
　「Ficoll－Conray比重遠沈法によるリンパ球分離法」8）を
基本に用いた．すなわち，ヘパリン加末梢1血L10　m4をほぼ
等量のFico11－Conray液に静かに重層し，1600　rpm，20
分遠沈．リンパ球層からパスツールピペットにて採取し，
PBS（Phosphate　Buffer　Saline）で2回洗浄．その後培養
液で1回洗浄し，1×106／m4リンパ山回に調整して用いた．
　培養液と培養方法
　培養液はRPMI　1640（GIBCO，　New　York），10％FCS
（Fetal　Calf　Serom），　Penicilinl　1001U／m4，　Streptomycin
loOμ9／m4，　pH　7．2に調整した．培養チューブはFalcon
2001（12×65mm，　polypropyrene製）を使用．分離した
リンパ球は培養液に1×106／m4に浮遊し，抗原添加群，非
添加群それぞれ37℃，72～96時間，5傷CO2　incubator
中に培養した．PHA（PHA－P，　Difco）による一般的リン
パ球幼若化率測定には10μ4／m4を用い，金谷9）に準じた．
試験管はduplicate又はtriplicateし平均をとった：．同
一検体でのvariationは極めて小さかった．
　抗原の調整
　腫瘍細胞およびその母組織の非腫瘍細胞の採取は，
Maddenら10），入江ら11）の方法に準じた．すなわち
　a．摘出された腫瘍組織をすみやかにPBSでよく洗浄
し，結合織，凝血塊，壊死部を取り除く．又，消化器系組
織では汚染物質を除去するため頻回洗浄を繰り返した．
　b．腫瘍組．織はRPMI　l640でよくすすぐ
　c．ハサミで約1mm3の大きさまで細切する．
　d．細切された腫瘍組織を三角フラスコにとり，PBS
に浮遊させ，0．2596トリプシンを等量に混ぜ，微温下で
magnet　stirrerにて10～15分間撹拝する．
　e．三拝後，ガーゼで濾過する．d，　eの操作を2，3回
繰り返す．
　f．濾液を1200rpm，5分間遠沈し，残った細胞を浮遊
させる．
　9．trypan　blue　dye　exclusionにてviabilityを確認
し，Mytomycin　C（MMC）25μ9！m4を加え，37℃，30分
間放置後，培養液で3回洗浄し，lx106／m4に細胞数を調
整し用いた，
　非腫瘍組織は同一患者のその癌の母組織で腫瘍組織とほ
ぼ同様の方法で細胞浮遊液を作製した．
　リンパ球幼若化反応の測定
　3H－thymldine（22　Ci，／・nm・le）を用いた細胞消化法｝こよ
った．すなわち
　a．培養終了2時間前に1／‘Ci〆m4の3H－thymidineを
加える，
　b．培養終了後2000rpm，10分間遠沈し，上清を捨て，
5弩トリクロル酢酸で2回洗浄する．
　c．0．5m6のSoluene　300（Packard製〉を加え，よく
振撮する．
　d．10m4のシンチレーション液（POPOP100　mg，　PPO
4g，トルエン14）の中に浮かし，24時間放置後，液体シ
ンチレーションカウンターにて放射活性を測定した．
　幼若化率の算出
　抗原添加群（PHA，腫瘍細胞，非腫瘍細胞）と抗原非添
加群（リンパ球のみ）の放射活性の比率であらわした，す
なわち
Stilnulation　Index（S．1）
　　＿一（E旦A十リンパ毬）gpm
　　『対照（リ．ンパ球の入）cpm
C ncer－Specific　Stimulation　Index
　　＿腫瘍細胞＋リンパ國Cpm
（非腫瘍細胞十リンパ球）cpm
　抗ヒトT細胞血清，抗ヒトB細胞血清
　石井ら12・13）の作製したこれらの抗血清は，種々のindi－
catorを用いてその特異性が報告されている．癌患者リン
パ球をこれらの抗血清と補体で前処理し，幼若化反応に及
ぼす影響について検索した．
　病理組織学的検索
　胃癌，乳癌などの進行度の判定また病理組織学的分類に
は，胃癌14），乳癌15），外科病理取扱い規約に準じて行った．
癌組織における単核細胞反応は出来るだけ多数のHE染色
標本を用い，腫瘍発育先進部における反応をslight，　mode－
rate，　markedの3段階に評価した，2名の病理学者が全
．くblindに組織学的評価を行い，それが一致した時に～”
て・めηリンパ球幼若化反応の成績と照合した．
研究成績
1・各種癌患者におけるPHAによる末梢リンパ球
幼若化反応
図一1に示すように，非癌患老108例の幼若化率は，56．13
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±2831（平均値±標準偏差）であるのに対し，胃癌患者85
例では14・81±10・44，乳癌患者40例では20．07±11．25，大
腸癌患者30例では1593±11，44，甲状腺癌患者27例では
17．04±12．59となっておi），各種癌患者におけるリンパ球
幼若化率の低下がわかる．問題はこのようなリンパ球幼若
化反応を指標とした一般的細胞性免疫能とその患者の病態
が如何なる関係にあるかという事である．
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2．胃癌進行度とリンパ球幼若化率との関連
　胃癌坂扱い規約14＞に準じて進行度分類を行い，それぞれ
のリンパ球幼若化率と比較検討した。図一2に示すように，
Stage　I　24例では2529±10．78，　Stage　II　27例では18．50
±8．35，Stage　III　25例では852±438，　Stage　IV　15例
では633土3．72となっており，PHAによるリンパ球幼若
化率と胃癌の進行度の間には逆相関が認められた．すなわ
ち，癌の増殖，進展が高度になればなるほど癌患者の一般
的な細胞性免疫能の低下がある．
3，MLTC（Mixed　Lymphocyte　Tumor・Cell
　Culture）による1」ンパ球幼若化反応
　腫瘍特異的細胞性免疫能の指標として，リンパ球・腫瘍
混合培養（MLTC）を用い，胃癌，乳癌，大腸癌，甲状腺
癌患者について検索した．図一3に示すように，癌患者リン
パ球はPHAに対する反応よりはかなり低いが，非腫瘍細
胞に対する反応の数倍の反応性を自己の腫瘍細胞に示す例
が約1／3に認められた．また，腫瘍別における特異的リ
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ンパ球幼若化反応は，図一4に示すように，胃癌24例では
2，69±2．30，乳癌患者13例では3．03±1．63，大腸癌患者10
例では1．31±0．35，甲状腺癌患者10例では2．25±1．52とな
った，
　以上から，癌患者の中にも自己の癌細胞抗原を認識して
いる症例が確かに存在するといえる．
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5．PHAによるリンパ球幼若化反応と予後との関連
　癌患者における一般的細胞性免疫能の指標としての有用
性を考える場合，それとその患者の病態および予後との関
連が重要である．図一6に示すように，胃癌の場合，40カ
月以内死亡例22例の平均値が11．18±7．37であるのに対
し，40ヵ月以上生存例14例では21．43±12．70と，一般に
リンパ球幼若化率の低い患者に早期死亡例が多い．胃癌に
比べて予後良好とされる乳癌の場合には，図一7に示すよう
に，40ヵ月以内死亡例7例では6．00±3，74と総じて低く，
40ヵ月以上生存例12例では23・42±11．72となっており，
この傾向がより著明となった．
　3年以上追跡調査をし得た症例72例の癌患者について
G八STR工C　CA．　BREAST　CA．
　　　　　　　図一4
4．M正TCによるリンパ球幼若化反応と進行度との関連
　問題は，以上のような反応性を示す症例，あるいは全く
自己の癌細胞に反応しない症例が，癌に対して如何なる抵
抗性を示すのかという事である．
　MLTCによる癌特異的リンパ球幼若化反応と癌の進行
度との関連を胃癌の場合についてみると，五一5に示すよう
に，Stage　I【では4，18±2．64，　Stage　IIIでは2．09±1・09，
Stage　IVでは1・06±0・11と明らかに進行癌患者での反応
性の低いことがわかる．また，このMLTCによるi，ンパ
球幼若化反応がPHAによる幼若化率とも相関することか
ら16），一般的細胞性免疫能の賦活化が腫瘍特異的な反応性
の上昇にも有効であると考えられる．
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記載したものが図一8である．いま死亡例についてのみ回
帰直線を描くとY；0．47X＋3・72，　r二〇・52（P＜0・01）とな
り，有意の相関を示した．
6．MLTCによるリンパ球幼若化反応と予後との関連
　MLTcは自己の癌細胞に対する反応性の直接的な指標
と考えられるが，はたして生体内でもこの反応が抗癌抵抗
的に作用するか否かは不明である．生体内抗癌性の最も
端的なパラメーターであるsurvivalについて検討した・
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図一9に示すように，20ヵ月以内死亡例12例では1．31±
0．50，20ヵ月以上生存例32例では2・46±1。72となってお
り，PHAによるリンパ球幼若化反応で認められたと同様
に加沈”oでの反応性の低い症例は早期に死亡し，逆に
反応性の高い症例は長期生存する傾向にある．
　これらの事から，加て鹿7ηでの一般的および癌特異的
リンパ球幼若化反応がその患者の自己の癌に対する抵抗
性を示す一つのパラメーターとして有用であると考えら
れた．
7．M正TCによるリンパ球幼若化反応における
　自己血清の影響について
　癌特異的リγパ球幼若化反応に対する癌患者血清因子の
抑制効果について検索した．血清添加群と非添加群の間で
抑制効果を比較すると，図一10に示すように，ある程度の
抑制効果を認めたもの13例中2例であったが，一般に
MLTCにおける血清因子の抑制効果は一定の傾向を認め
なかった．
8．伽む伽蓼。リンパ球幼若化反応における
　反応細胞の同定
　抗ヒトT細胞血清，抗ヒトB細胞血清を用いて，これ
らの幼若化反応における反応細胞を同定した．抗血清の特
異性は種々の加沈ノηでの検索，蛍光抗体法によるリン
パ節，脾臓などの組織切片レベルで解析されている12・13）．
　癌患者リンパ球をこれらの抗血清と補体で前処理し，
PHAおよびMLTCによるリンパ球幼若化反応に対する
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影響を検索した3表一1に示すように，抗T血清と補体で
前処理するとリンパ球の幼若化反応は著明に抑制される．
これに対して，抗B血清と補体で前処理しても抑制効果
は認められなかった．この事から，幼若化し，腫瘍細胞に
対して何らかの免疫応答を行うのはT細胞であるという
直接的な証拠が得られたと考える．
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9．MLTCによるリンパ球幼若化反応と病理組織学的
　分類との関連について
　MLTCによるリンパ球幼若化反応が腫瘍抗原に対する
全身的なリンパ球の反応性を反映するとすれぽ，それが腫
瘍組織の表現形態と如何なる関連をもつかが問題である．
図一11に示すように，胃癌における組織型すなわち，乳頭
状腺癌，腺管状腺癌，低分化型腺癌，膠様腺癌それぞれと
MLTCによるリンパ球幼若化反応との間には，乳頭状腺
癌5例では3．42±1．46，腺管状腺癌8例では2．26±1．01，低
分化型腺癌10例では2．79土2・11，膠様腺癌は1例のみで
9・85となっており，これらの間に有意の差を認めなかっ
た．リンパ節転移の有無との間では，図一12に示すように，
リ　ン！ミ節車云移F易｛生｛列！9｛列カミ2．93±2．17，　リ　ン！ミ負缶転移蔭会性
例4例が3．85±2・64と転移のない例で高値を示したが，有
意の差は認めなかった．また，癌細胞のリンパ管浸襲の程
度すなわちly因子との関連においても胃癌の場合，図一13
に示すように，lyo　3例では4．33±2B4，1y113例では3．17
±2、50，ly25例では1．78±0．86，　ly33例では1．77±0．74と
なっており有意の差を認めなかった．
　これらの傾向は，PHAによる一般的リンパ球幼若化反
応の場合においてもほぼ同様の結果であった17）．
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10．MLTCによるリンパ球幼若化反応と局所における
　単核細胞浸潤との関連
　MLTCによるリンパ球幼若化反応が真にその宿主の自
己の癌に対する反応性の生体外表現であるならぽ，腫瘍増
殖局所においても同様の反応像が存在するはずである．そ
の局所でのindicatorの一つとして単核細胞浸潤をとりあ
げてみた．ここで単核細胞とはリンパ球，マクロファージ
であり，好中球，好酸球は含まない．図一14に示すように，
胃癌の場合，癌増殖局所とくに発育先進部における単核細
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胞浸潤の比較的強い症例では，MLTCによるリンパ球幼
若化反応が3．82±1．82と高く，比較的細胞浸潤の弱い例で
は一例を除ぎ総じて低い．この傾向は，乳癌の場合にもほ
ぼ同様であった．
　上記の癌組織の反応細胞を更に分析するために，抗ヒト
T細胞血清，抗ヒトB細胞血清を用いて蛍光抗体法によ
りこれらのリンパ球反応の解析を試みた．その分布は必ず
しも一律ではないが，抗T血清陽性細胞は一般に癌細胞
に接し，癌胞巣内に浸潤する傾向にあり，抗B血清で染ま
る細胞は閲質に集籏あるいは濾胞状を呈する傾向がある．
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1・一般的細胞性免疫能のパラメーターと予後との関連
　担癌生体とくに癌患者における一般的および癌特異的細
胞性免疫能を知ることは，その患者の病態および予後を考
える上でも重要である．
　一般に用いられている加7卿。での細胞性免疫能パラ
メーターとしては各種抗原，mitogenなどによる遅延型
過敏症，皮内反応などがあり，Pinskyらは18），メラノー
マ患者などでDNCB遅延型過敏症の陽性患者と陰性患者
では，予後，再発率に有意の差があると述べている．
　リンパ球幼若化反応が，体液性，細胞性両反応系でDNA
合成の際に起こることが知られ，Hirschhonらは19），植物
凝集素であるPHAによって幼若化反応が惹起されること
を見出し，DNAをラベルした前駆物質の放射活性の取込
みで測定する方法が開発された．これらmitogenに対す
る反応性で免疫能の低下を測定することは，Whitneyら26），
Gattiら21，，　Alderら22）によって報告されており，造血薬
腫瘍のみならず固形腫瘍においてもリンパ球幼若化反応が
低下するという報告は多い9・23，24）．
　細胞性免疫能と予後との関係は，遅延型過敏症25），血液
中の様々な免疫担当細胞との関連26），〃‘η諭℃でのリンパ
球幼若化反応との関連27）などで確認されている．Hersh
らは28），癌患者における免疫応答を遅延型過敏症，PHA
によるリンパ球幼若化反応，T細胞数などを指標とした結
果，短期間の追跡調査ではあるが，これらと予後との間に
密接な関連があると述べている．三輪らは29），主として消
化器癌患者について，PHAによるリンパ球幼若化反応の
術前，術後における変動を追跡した．その結果，術後4週
間目で治癒切除群においては術前値に比べて上昇し，再発
例では逆に低下する傾向を認め，予後の判定になるとして
いる，Nemotoらも30），乳癌患者において皮内反応，リン
パ球幼若化反応，リンパ球数，T細胞数を用いて細胞性免
疫能を検索した結果，末期症例においてリγパ球幼若化反
応，皮内反応は低下するが，リンパ球，T細胞数の著明な
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低下はなかったとしている．Catalonaらも31），　Stage　I
のメラノーマ患者ではPHAによるリンパ球の反応性は障
害されていないが，広汎な播種を認める患者では反応性が
著明に低下すると報告している．この様に’〃τ，爵ηリン
パ球幼若化反応は，癌患者における一般的細胞性免疫能の
パラメーターとして広く用いられており，それが病態，病
期と密接な関連をもつことが認められている．しかし長期
間追跡し，予後との関連を実際に確かめた成績は不十分で
ある．
　我々の成績では，術前に測定した幼若化反応性がその患
者のSurviva1と極めてよく相関していることが認められ
た．術前値を用いたのは，この時期がもっとも安定した状
態と考えたからである．特に強調したいことはこの反応性
が図一8に示したように，癌の種類，癌の進行度，治療の
相違など患者のあらゆる条件を無視したsurviva1という
最も直接的な抗癌性のパラメーターに相関していることで
ある．このことは，患者リンパ球の反応性というものが他
の多くの条件にも増して抗癌性に如何に重要な意義を持っ
ているかを物語っている．そしてこのリンパ球の反応性
は，T細胞に担われていることが我々の異種抗T，抗B血
清を用いた実験により示された．
2．腫瘍特異的細胞性免疫の証明
　癌患者では一般に細胞性免疫能の低下が認められるが，
癌細胞にもし特異抗原があるとすれぽ，生体はこれを異物
として認識し，何らかの腫瘍特異的免疫応答を示すはずで
ある．
　ヒトにおいては，加加ひ。での実験が強く制限されるた
め，腫瘍特異的免疫反応の解析が免疫グロブリンなどに比
べて遅れていたが，最近，種々の加沈roでの検索方法
が開発されその進歩は著しい．代表的な例を挙げると，
Hellstr6mら32）のcolony　inhibition　test，　Takasugi
and　Klein33）のmicrQcytotoxicity　test，　McCoyら34）の
51Cr　release　assay，　Sφborgら35），　McCoyら36＞，今井37）
のleukocyte　migration　test（LMT＞，秋山38）のmacro－
phage　migration　inhibition　assay，　Stjernsw琶rdら39），
金谷40），藤井ら41）のMlxed　Lymphocyte　Tumor－Cell
Cul亡ure（MLMC）などが種々の癌患者について試みられ
てきた．
　我々が用いたりンパ球・腫瘍細胞混合培養法の原理は，
リンパ球混合培養法（MLC）で確かめられているようにリ
ンパ球による“異物”細胞の認識というメカスズムの応用
である．動物実験では，腫瘍免疫に対する他の方法が広く
用いられ，MLTCは比較的少いが，ヒトでは白血病をは
じめとして広く有用されており，癌患者リンパ球が自家癌
細胞によって刺激されるという報告は多い仏45）．
　MLTCにおける抗原すなわちstilnulatQrとして用い
る腫瘍細胞はMMC処理46），　X線照射47），または抽出抗
原48・49）などがある．Mavligitらは47），　X線照射が優れて
いるとしているが，Stjernswardらは45），それぞれについ
て比較しMMC処理が抗原性の維持という面で優れてい
ると述べている．われわれもMMC処理が簡便であり，こ
の方法を用いた．またリンパ球と腫瘍細胞の比率は，関塚
ら50）の動物実験では50＝1が示適とされているが，vanky
らは51），1：1という条件で種々の癌患者において検索し，
我々の結果と同様であった，
　このAssay系におけるリンパ球の反応性は腫瘍特異抗
原に対する抗原認識をdetectしていると考えられる．
Glaserらも52），　W／FuラットにおけるGross　Virus誘発
リンパ腫の系で抗原認識過程の解析にはMLTCが有用で
あり，51Cr　release　testによるefFector　phaseの検索と
比較している．すなわち細胞障害性は腫瘍接種後3～5日
目にあらわれ，10日目で最高値を示すこと，そして141］
目頃から低下し20日目では消失する．しかしMLTCの
反応性は腫瘍接種後14日目であらわれ，20～40日目に最
高値を示し以後90日目まで漸減するとしている．彼らは
またこの反応性には腫瘍特異性があり，anti－0，　anti　rat
thymocyte　serumの処理により反応性が消失することを
見出した・しかし，Senikらは46），　MSV腫瘍で細胞障害
性の発現前にMLTCの反応性がdetectされるとしてい
る．その発現の順序は異なるがいずれも両反応の解離をみ
ている．後述するようにMLTCで反応するリンパ球と細
胞障害性を担うそれとは異なる可能性がある．
　MLTCにおける反応陽性の頻度については，　Gutter－
manらは53），白血病患者34入中24例の陽性を報告し，
Vankyらは54），！97・人の悪性腫瘍患者のうち60例に陽性
を認め，その内訳は117例の肉腫患者中39例，39例の癌
郵中12例，38例の脳腫瘍 うち9例が陽性で，myeloma
3例は全例陰性であったとしている．われわれの成績でも
約1／ の癌患者において陽性例を認めている．
以上の成績は癌患者において 全部ではないがその一部
に自己の癌細胞抗原に対して何らかの認識過程がおこり，
免疫応答を示していることを意味すると考えられた．
3．MLTCにおける反応性と予後との関連
　MLTCにおけるリンパ球の反応性が，癌細胞に対する
認識過程に関係するらしいことが確認されたが，問題は結
局それが癌患老の自家癌に対する抵抗性の臨床像と関連す
るのかどうかという事：である．
　癌患者の抗癌抵抗性を何でとらえるかには種々の問題が
あるが，その最も端的なパラメーターは癌の進行度および
surviva1との関連であろう．　StjernswardらはMLTCで
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のリンパ球の反応性が予後とも関連するらしいと述べ45），
Pierchらも55），　LMTを用い術後1年間の追跡調査を報告
しているが，まだ断片的な証拠が上げられているに過ぎ
ない．
　われわれの成績では，MLTCにおけるリンパ球幼若化反
応と癌の進行度との間には逆相関があり，予後の追跡にお
いても早期死亡例での反応性が低いことなどから，MLTC
によるリンパ球幼若化反応が極めてよくその癌に対する抵
抗性を反映している．
　以上のことから，MLTCによるリンパ球幼若化反応は
癌特異抗原分析の際のAssay法として有用であり，実際
的には患者の癌細胞に対する特異的な免疫反応を定量的に
知り得ること．それが生体内での抗癌抵抗性を示すらしい
ことから予後の予知という上からも有用なパラメーターと
考えられる．
4．M工TCにおける反応細胞の同定
　次に，これらの反応を担う細胞を同定する目的で前述の
異種抗血清でリンパ球を前処理しMLTCに用いた．その
結果B細胞は幼若化反応に関与せず，T細胞が主要な役割
を果していることが示された・動物実験ではMLTCに関
与する細胞の解析は若干認められているが，ヒトでの直接
的証拠はまだ確認されていない・我々のこの成績からヒト
においても抗原認識過程ではT細胞が主要な役割を果た
しているという確証が得られたと考える．
　最近，マウスにおける詳細な実験から，T細胞のsubset
がhelper，　supPressor，　killerあるいはdelayed　typeに
関与する細胞に分けられ，Ly抗原との関連性が追求され
ている56）・また，Con　A，　PHAなどのT細胞のmitogen
に対する反応性も異なったT細胞によって担われている
ことが明らかにされた57）．ヒトでのMLTCによるリンパ
球幼若化反応がT細胞のどのsubsetの機能を示すのかと
いう問題はまだ明らかではないが，これまでのマウスの
MLCにおける結果はMLCでの反応細胞はamplifer　T
であって，細胞障害性T細胞の誘導を増強する役割を果す
ことを示唆している．そのほか癌特異的免疫においても，
細胞障害性試験とMLTC反応との間に解離が認められる
場合があり52），測定法によって異なった結果が得られる可
能性があるという事が知られている．例えば，抗原による
リンパ球の活性化はmigration　inhibitionや遅延型過敏症
などとは異なったものであるという報告があり59），Assay
法によって細胞性免疫発現の異なった過程を認識している
と考えられる．
　したがって癌患者の細胞性免疫能の測定には複数のパラ
メーターを用いる必要がある．しかし前項でも述べたよう
に患者の抗癌抵抗性に関係したパラメーターが望ましいの
で，病態およびsurvivalなどに密接な関連を示すMLTC
によるリンパ球幼若化反応は，実際上有用なものと言うこ
とが出来る．
5．ESCAPE　MECHANISMについて
　このように動物実験および臨床例の中にも，担癌生体は
癌特異抗原を認識し，ある程度の抗腫瘍抵抗性を示してい
るにも拘らず腫瘍は生体内で増殖しつづけやがて腫瘍死に
至るのは何故であろうか？　このescape　mechanismに
ついて動物実験では解析が進められており，免疫学的寛容，
sneaking　through現象，　antigenic　modulation，免疫学
的促進，血清中の阻止因子，免疫抑制細胞などが挙げられ
ている・Cooperbandらは60），　PHAや抗異抗原によるリ
ンパ球活性化を障害するα一globulinの存在を指適し，漆
崎らも61），血清中のα一globulin分画の中に正常人では認
められないPHA反応抑制因子を見出している．
　われわれの成績では現在のところMLTC反応におい
て，若干の例で血清添加による抑制効果を認めたが，大部
分の癌患者で血清中の阻止因子を確認できなかった．これ
はGuttermanら53），　Vankyら62）の成績とほぼ同様であ
った．しかし症例数も少く今後さらに検討を要すると考
える．
　この液性因子とは別にKirschnerらは63），MSV腫瘍系
における担癌マウスの脾細胞は羊赤血球に対する抗体産生
やPHAに対する反応性が低下しており，この脾細胞から
マクロファージを除去すると反応性が回復することからマ
クロファージがsu Pressor　ce11として働き，それは抗腫
瘍抵抗性に働く感作T細胞の活性を阻害すると想定して
いる，しかし，Corzyskiは64），　MLTCにおいてカラムな
どでマクロファージと思われる細胞を除去しても抑制効果
は消失しないとしている．またFujimotoらは65），　A／Jマ
ウスにMC誘発肉腫の系で，免疫動物に担癌動物の胸腺
細胞，脾細胞をi．v．亡ransferすると腫瘍移植拒絶が抑制
されるとし，この抑制効果は移入細胞をanti一θ＋c，　anti
thymocyte　serum＋Cで前処理すると抑制効果が消失す
ることからT細胞であろうとしている．そして抑制細胞
は，腫瘍接種後24時間以内に出現し，腫瘍摘出後51三1以
内に消失すると述べ，下戸動物の血清中には抑制効果を認
めなかったと報告している．われわれもWKAラットに
MC誘発肉腫の系で，免疫動物の腫瘍特異抗原認識におけ
るリンパ球の反応性が，担癌動物のリンパ系細胞によって
抑制されることを見出している66）．
　これら動物実験における解析を基礎に，ヒトにおいても
T細胞を中心とした免疫担当細胞間相互のinteractionを
追求することが今後の大きな課題と考えられる．われわれ
の開発したいくつかの抗ヒトリンパ球血清は，T，　B細胞
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特異抗原の区別ぽかりでなく，同じ胸腺依存系細胞でも分
化度によりある程度の区別が出来るので，今後このような
手段でこれらの課題を追求していきたいと考えている．
6．抗腫瘍抵抗性反応の組織表現
　宿主の腫瘍特異的免疫応答は，全身性と考えられるリン
パ球の反応性と同様に癌増殖局所においても具体的かつ直
接的に表現されるべきであろう．
　人癌組織におけるリンパ球浸潤の問題は，乳癌における
髄様癌のように癌細胞自体の分化度が低いにもかかわらず
予後良好という特殊な組織型に代表されるように，宿主の
抗腫瘍性と密接な関連をもつと考えられる．Blackらは，
とくに胃癌6），乳癌6りについて，その原発癌組織の間質反
応性および所属リンパ節の洞組織球症の程度が患者の予後
に相関するとしている．また，Hamlinも68），乳癌におい
て癌細胞に対するマクロファージ，リンパ球，プラズマ細
胞の浸潤と予後が密接な関係をもち，浸潤の弱い例では予
後不良であるとしている．以上のように癌組織とくに癌増
殖先進部におけるリンパ球浸潤の程度が宿主の抗腫瘍抵抗
性の一表現と考えられ，それが予後にも密接な関連をもつ
ことが明らか｝こなりつつある．
　われわれは癌増殖局所における病理組織学的所見と
MLTCによるリンパ球幼若化反応とを比較検討した，わ
れわれの成績では，MLTCでの反応性と組織型，リンパ
節転移，癌のリンパ管への浸襲などとの間に相関を認めな
かったが，癌増殖先進部における単核細胞浸潤の間に若干
の関連を認めた，これのみではその意義を結論するわけに
はいかないが，条件を規定した動物実験での成績と対比し
て検討している．菊地らは69），ラットMC肉腫自家移植
において，リンパ球反応の程度は癌細胞の抗原性の強弱に
比例して強く認められる．すなわち高抗原腫瘍では自家移
植直後はマクロファージ，好中球，肥畔細胞などの反応が
認められ，リンパ球とくにT細胞の浸潤が5日目前後から
著明となり腫瘍細胞の破壊があるとしている69・70）．人癌組
織における細胞反応の解析は難しいが，上記の動物実験と
比較してみれぽ，癌組織局所における反応の少くとも一部
は癌に対する免疫学的抵抗性の表現であると理解し得る．
しかし，われわれの成績ではT細胞，B細胞，マクロファ
ージなどを各々分けて論じていないため今後より詳細な検
討が必要であり，特異的免疫反応として言えるよりも，一
般的な免疫反応の程度の表現として謡えるべきかもしれな
い．ただ，自家癌拒絶の動物実験では癌増殖局所にT細胞
の浸潤があり，～〃腕’ηでの細胞障害性試験と一致するこ
とが認められており，特異的反応の存在は間違いないと考
えられる．
　これらを基礎に入癌組織のリンパ球反応の解析を試救
た．その結果，一般的にT細胞は癌胞巣内に浸潤し，癌細
胞と接している傾向にあり，B細胞は間質内に濾胞状ある
いは集籏しているという結果を得た．このような方法を用
いて腫瘍増殖局所における抗腫瘍抵抗性を検索することは
今後より重要であると考える．
結 論
　癌患者における一般的および腫瘍特異的細胞性免疫能を
PHAによるリンパ球幼若化反応とMLTCを用いて定量
的に判定し，その程度が癌患者の病態および予後に如何な
る関連をもつかを追求した．且つ，その反応性を担う細胞
を抗ヒトリンパ球血清を用いて解析した．また，癌増殖局
所におけるリンパ球を中心とした反応性と，これらの幼若
化反応で示された細胞性免疫反応との関連について検索
した．
　1）各種癌患者において，PHAによるリンパ球幼若化
能の低下を認め，この程度は癌の進行度と逆相関すること，
　2）癌患者の約1！3に自己の癌細胞に対して免疫反応を
する例があること．この反応は弱いが，この程度と癌の進
行度に逆相関があること．
　3）これらのリンパ球幼若化反応で測定した一般的およ
び腫瘍特異的細胞性免疫能と予後が密接に関連すること，
　4）上記のリンパ球幼若化がヒトにおいてもT細胞に
よって担われていること．
　5）全身性と考えられるこのリンパ球幼若化反応と腫瘍
増殖局所における単核細胞浸潤の程度が相関する傾向にあ
るこど　また，局所におけるB細胞とT細胞の分布が異
っており，同じリンパ球でも各々違った役割を担っている
ことが示唆された．
　以上から，人癌においても自己の癌に対する免疫学的抵
抗性が存在しそれがT細胞に担われていることが明らか
にされ，その抵抗性のパラメーターとしてリンパ球幼若化
反応を用いる有用性が実証された．
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